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PC12細胞は本来腫瘍性（未分化細胞）であり、NGF処理で分化させると神経性（分化細胞）
になる。このPC12細胞の２つの異なる性質を利用して、レスベラトロール（RSV）の作用機序
を、イムノブロット法、免疫細胞化学法、電子顕微鏡を用いて解析した。RSV未処理PC12細胞
と比較して、３種類の異なる濃度のRSV（1、10、100µM）による有意な変化は以下の通りであ
る。細胞死は、未分化細胞では増加、分化細胞では10µMまで変化がなかった。突起伸展能は
未分化細胞ではみられなかったが、分化細胞では促進した。SIRT1の発現は未分化細胞では
減少し、分化細胞では変化なかった。SIRT3の発現は両細胞共増加した。ミトコンドリアの数と
そのATP合成酵素（βサブユニット）の発現は未分化細胞では100µMで減少、分化細胞では
100µMを除き増加した。オートファゴソームの数とLC3-II/LC3-Iの割合は未分化細胞では減
少、分化細胞では増加した。リン酸化AMPKの発現は未分化細胞では低下、分化細胞では促
進した。以上より、RSVはSIRTファミリーの活性化の調節を通してAMPKの活性化を未分化細
胞では抑制、分化細胞では促進し、それぞれミトコンドリアとオートファジーの機能の抑制ある
いは促進を引き起こし、最終的に未分化細胞では細胞死を、分化細胞では細胞生存を誘導す
ることが示唆された。 
以上の結果から、ミトコンドリア機能とオートファジー機能について、RSVは未分化な細胞と
分化した細胞では逆に作用することが明らかになった。一般的にRSVはがん細胞など未分化
な細胞ではミトコンドリア機能とオートファジー機能を低下させることにより分化・生存を抑制す
ることが報告されている。しかしながら、分化細胞では逆の作用を示し分化・生存を促進するこ
とを本論文で示すことができた。 
本研究成果は未分化な細胞と分化した細胞では異なるRSVの作用を明瞭に示したもので
あり、国際的にも高く評価できることから、博士（保健学）の学位授与に値すると判断される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
